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(57) Abstract 

The invention relates to a determination system for the direct qualitative and quantitative, almost immediate, highly specific, 
non-invasive detection of substances contained in the blood through measurement of spectral signatures. According to the invention, 
part of the device is gently pressed against the skin surface. The inventive system uses elements with optical properties according to the 
principle of attenuated total reflection. 



(57) Zusammenfassung 

Ein Bestimmungssystem zum unmittelbaren qualitativen und quantitative*, quasi-zeitverzugsfreien, hochspezifischen nichtinvasiven 
Nachweis von Inhaltsstoffen in Blut wie z.B. Blutzucker, Cholesterin, durch Messung spektraler Signaturen durch leichtes Andrucken eines 
Teiles der Vorrichtung an die Hautoberflache. Dabei werden Elemente mit optischen Eigenschaften nach dem Prinzip der abgeschwachten 
Totalreflektion (Attenuated Total Reflection) verwendet. 
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Bestitnmungssystem zum unmittelbaren qualitativen und 
quantitativen, quasi -zeitverzugsf reien, hochspezif ischen 
nichtinvasiven Nachweis von Inhaltsstof fen des Blutes durch 
Messung spektraler Signaturen 

0001 A. Die Zielsetzung des Systems 

Die Zielsetzung des neuartigen Be stitnmungs systems ist 
der unmittelbare qualitative und quantitative, quasi- 
zeitverzugsfreie, hochspezif ische Nachweis von 
0005 Inhaltstoffen des Blutes durch Messung spektraler 
Signaturen. 

Die zur Anwendung gebrachte MeSmethode geh6rt zur 
Kategorie der sogenannten aktiven Verfahren, die 
dadurch gekennzeichnet sind, dafi das MeSobjekt mit 
0010 Strahlung einer bestitranten Eigenschaf tsausprfigung 
direkt oder indirekt beaufschlagt wird und aus den 
Eigenschaf ten der zuriickkehrenden Strahlungsanteile auf 
das Vorhandensein bestimmter Inhaltsstof fe in einer 
Fliissigkeit und deren Konzentration geschlossen wird. 

0015 Bei dem Erf indungsgegenstand handelt es sich urn ein 
Gerat, bei dem die MeEvorrichtung mit der die 
nachzuweisenden Substanzen enthaltenden Fliissigkeit 
nicht in Beriihrung gebracht wird: Die Bestimmung des 
Vorhandenseins und der Konzentration kann durch eine 

0020 undurchsichtige Trennwand, z. B. auch durch das 

Hautgewebe, hindurch erfolgen. (Am Mefiverfahren andert 
sich nichts, wenn die Mefivorrichtung mit der 
Fliissigkeit in Beriihrung gebracht werden kann. In 
diesem Fall treten die sonst von der Trennwand zwischen 

0025 Fliissigkeit und MeSapparatur ausgehenden Einfliisse 
jedoch zwangslaufig nicht auf) . 

B. Stand der Technik 
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Es existieren eine Reihe von Anwendungsbereichen, bei 
denen die Bestimmung chemischer Substanzen in einer 
0030 wassrigen Losung erforderlich 1st, ohne dafi hierzu eine 
Fliissigkeitsprobe entnommen wird oder die Fliissigkeit 
mit den MeSsensor in Kontakt gebracht werden kann. 

Ein Beispiel von anwendungsspezif ischer Bedeutung 
stellt die Ermittlung von raetabolischen (und anderen) 

0035 inhaltsstoffen im Blut durch die Haut hindurch ohne 
vorangehende Blutentnahme , Verletzung der Haut oder 
Einbringung/ Implantation eines den MeSvorgang 
unterstiitzenden Elements dar. Bei den MeSobjekten kann 
es sich urn naturliche physiologische Substanzen (wie z. 

0040 B. Blutzucker, Cholesterin, Lipide, Peptide, Harnstoff 
und weitere) oder um, wie auch immer dem Blut 
zugefuhrte nicht-metabolische Substanzen (wie z. B. 
Alkohol, Medikamente, und weitere) handeln. 

Die bisher angewandten Methoden zur Bestimmung von 
0045 inhaltsstoffen des Blutes, z. B. Blutzucker, Alkohol 
und anderen, erfordern die Entnahme einer Blutprobe, 
verbunden mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit der 
Infizierung, einem erheblichen naSchemischen und 
meBtechnisch-apparativen Aufwand, sie sind 
0050 arbeitsintensiv und langwierig und sie kfinnen zur 
Gewahrleistung einer gewissen Zuverlassigkeit und 
Wirtschaftlichkeit zumeist nur in besonders 
ausgestatteten Laboratorien durchgefiihrt werden. 

Eine Bestimmung der Blutinhaltsstof f e in beliebig 
0055 haufiger Folge und zu frei wahlbaren Zeitpunkten durch 
den Probanden selbst ist mit Geraten des gegenwartigen 
Stands der Technik weitgehend ausgeschlossen . 



Im folgenden wird der aktuelle Stand der Technik 
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der Grundlage gewerblich angebotener Gerate und 
0060 erteilter Patente dargelegt. 

Grundsatzlich wird zwischen invasiven und nicht- 
invasiven Verfahrensweisen unterschieden. 

Aus Grvinden der ZweckmaSigkeit wird nicht der gesamte 
Umfang der Gerate und Verfahren der genannten 
0065 Kategorien aufgefuhrt, sondern nur solche, die der 
Erf indungs idee bezuglich ihrer Methodik nahe kommen. 
Ausgewahlt wurden hierzu ausschlieSlich Einsatzfalle 
zur Bestimmung der Blutzuckerkonzentration. 

B.l Gerate mit minimal -invasiver Verfahrensweise 

0070 Anbi eter: CYGNUS Inc 

Interstitialfliissigkeit (ISF) wird durch 
Elektrophorese-effekt mit Hilfe eines Hef tpf lasters 
durch die Haut hindurch extrahiert. Das Heftpflaster 
befindet sich auf der Riickseite einer Auflage mit der 
0075 Form und in der GroSe einer Armbanduhr; 

infektionsgefahr; Heftpflaster ist iiber eine Dauer von 
12 Stunden verwendbar; 

* Glucosebestimmung ex-vivo indirekt durch ISF-Analyse; 

Anbieter; Bio jet Inc 
0080 Verfahren wie bei CYGNUS Inc, jedoch zusatzliche 
verwendung einer ISF-Mikrosonde ; Kombination mit 
MeSgerat; Infektionsgefahr; 

* Glucosebestimmung ex-vivo indirekt durch ISF-Analyse; 

Anbieter: Technical Chemical Products 
0085 ISF wird wie bei CYGNUS extrahiert; lange Mefizeiten; 

* Glucosebestimmung erfolgt "elektronisch" ex-vivo; 



Anbieter: Inteq Inc 



WO 99/44493 PCT/EP99/01 139 

4 

ISF wird tnit Mikrolanzette abgesaugt; grundsatzliche 
zeitliche Verzdgerung der Glucosewertauspragung in der 
0090 ISF zu jener im Blut betragt zwischen etwa 15 und etwa 
25 Minuten; 

* Glucoebestimmung durch spektroskopische Analyse im 
Inf rarotbereich; 

Anbieter: Minimed Inc 
0095 Implantierter Tef lon-Katheter zur Entnahrae von ISF; 
infektionsgefahr; taglicher Wechsel des 
Plazierungsortes fur Katheter erf orderlich; 

* Glucosebestimmung ex-vivo iiber ISF-Analyse; 

Anbieter: Synthetic Blood International 
0100 Itnplantierte Mefisonde; Reduktion von Hydrogenperoxid 

verursacht Elektronenf lufi; elektrisches Signal steht in 
Bezug zum Konzentrationswert des Blutsauerstof f s; die 
Korrelation Sauerstoff /Glucose unsicher,- zudem Abnahme 
der Me&genauigkeit durch Belegung der 
0105 Elekrodenoberflache mit Zellen und Proteinen; 

* Glucosebestimmung ex-vivo durch digitale Auswertung; 

Anbieter: SpectR Inc 

ISF-Extraktion durch Mikropore mit Ubertragung auf 
Teststreif en; 
0110 * Glucosebestimmung ex-vivo mit Hilfe des 
Teststreif ens ; 

Verfahren, ohne Anbieter: Glucose -Sensor 
Basiert auf Verhaltnis der Konzentration von Natrium in 
der entnommenen ISF (korreliert mit elektrischer 
0115 Leitfahigkeit) und der interstitialen 

Natriumkonzentration, die als konstant angenommen wird; 
angeblich keine Eichung erf orderlich; die Nadel zur 
Entnahme der ISF muS mindestens ein Mai pro Tag 
ausgetauscht werden; 
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0120 B.2 Gerate wit nicht -invasiver Verfahrensweise 
Anbieter: Future* Inc 

Angeblich Messung der elektro-magnetischen Aura des 
Probanden; wissenschaf tlicher Bezug nicht erkennbar; 

* Glucosebestimmung auf "esoterische Art"; 

0125 Anbieter; Peti Tech Inc 

Bestrahlung der Retina; Bezug zum Glucosewert nicht 
nachvol 1 z iehbar ; 

* Glucosebestimmung visuell; Korrelation zwischen 
Mefiwert und Glucosewert unsicher; 

0130 Anbieter: Sensor for Medicine Inc 

Fluoreszensmessung der Molekiile von Blutinhaltsstof f en; 

* Glucosebestimmung indirekt iiber Strahlungsintensit^t ; 
Korrelation von Strahlungsintensitat/Glucosewert 
unsicher; 

0135 Anbieter; CME Telemetrix Inc 

Durchleuchtung der Fingerkuppe mit Inf rarotstrahlung; 
grofier geratetechnischer Auf wand; 

* Glucosebestimmung angeblich durch Messung der 
spektralen Signatur; 

0140 Anbieter; Biocontrol Technology Inc 

Bestrahlung des gesamten Unterarms; grofcer 
geratetechnischer Auf wand; mehrstundige Eichung 
erforderlich pro Patient; 

* Glucosebestimmung angeblich durch Messung der 
0145 spektralen Signatur; 

Verfahren, ohne Anbieter: Methode Strahlungsstreuung 
Streuung von Licht bei der Durchleuchtung der Haut bei 
Wechselwirkung mit Glucosemolekulen; Mefcwert abhangig 
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von Glucosekonzentration; groSer geratetechnischer 
0150 Aufwand; 

* Glucosebestinunung uber Indizes der Brechung und der 
diffusen Reflexion; durch Abhangigkeit von Glucose- 
konzentration und Eindringtief e ergibt sich 
Mehrdeutigkeit des Signalwertes zur Glucosebestimmung; 



0155 B.3 Patente 



Patent CH 612271: Kaiser 

Die Absorptionswerte des Blutes des Probanden in einer 
MeSzelle werden gleichzeitig mit jenen in einer 
Vergleichslosung in einer Ref erenzzelle bestimmt . Die 

0160 Differenz der Signalwerte ist proportional zur 

vorliegenden Glucose-Konzentration im Probandenblut . 
Strahlungsquelle ist ein C0 2 -Laser im nahen Infrarot- 
Bereich des elektromagnetischen Spektrums . Die 
Wellenlangen sind so festgelegt, dafi eine Erwarmung des 

0165 Blutes wahrend des Mefcvorgngs eintreten und damit eine 
Verfalschung der Mefiwerte erfolgen kann. 

Das Problem der Gewebeabsorption und der EinfluS 
anderer Inhaltsstof fe des Blutes auf den GesamtmeSwert 
sowie die Diskriminierung des Glucoseanteils wird nicht 
0170 erklart. 

Patent US 3958560: March 
Patent US 5009230: Hutchinson 
Diesen Patenten liegt die Nutzung von 
Polarisationseffekten zur nicht -invasiven Bestimmung 
0175 des Konzentrationswertes von Blutzucker zugrunde . Bei 
dem Verfahren nach March erfolgt die Messung durch 
Bestrahlung des Auges, bei der Methode nach Hutchinson 
direkt an der Blutf lvissigkeit . 

Zur Messung wird Strahlung mit Wellenlangen zwischen 
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0180 0,94 M m bis 1 pm verwendet. Als wesentlicher Nachtexl 
erweist sich die Tatsache, daS in diesem 
Spektralbereich eine nur minimale Absorption durch 
Glucoseanteile in wassrigen Ldsungen erfolgt und daher 
das Mefisignal nur unspezifisch ausgepragt ist. 

0185 Patent US 4655225: Dahne 

Diesem Patent liegt ein spektrophotometrisches 
verfahren zugrunde. Dabei werden die Signalwerte 
verschiedener Spektralbander in Wellenlangenbereich 
zwischen 1,0 (im bis 2,5 pm zur Bestimmung der 

0190 Blutzuckerkonzentration kombiniert bewertet. Diese 
Methodik eliminiert zu einem gewissen Grade den 
degradierenden EinfluS der Gewebeabsorption auf die 
MeSwertgenauigkeit und -zuverlassigkeit . Durch diese 
kombinatorische Werteermittlung werden hohe Energien 

0195 der Mefistrahlung iiberflussig und damit eine Erwarmung 
des MeSobjekts vermieden. 

Patent US 5137023: Mendelsohn 

Diesem Patent zur Bestimmung der Glucosewerte im nahen 
infrarotbereich liegt die Verwendung eines pulsativen 

0200 Photolethysmographen zugrunde. Dabei wird sowohl das 
Transmissions- als auch das Ref lektionsverhalten der 
MeSstrahlung bewertet. Zur Bestimmung der 
Blutzuckerkonzentration wird jeweils die Differenz bzw. 
das Verhaltnis der Mefisignalwerte fur zwei verschiedene 

0205 Wellenlangen verwendet. Damit werden auch die 
Werteunsicherheiten infolge der Gewebeeinf liisse 
vermindert . 

Als Signaltrager wird hier (wie auch beim Patent US 
4655225) Strahlung mit einer Wellenlange kleiner als 
0210 etwa 2,5 fim verwendet. In diesem Spektralbereich 
erfolgt eine nur geringe Beeinf lussung der 
Strahlungssignatur durch Wechselwirkung mit Blutzucker. 
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Dadurch ergibt sich eine sehr schwache 
glucosespezifische Signal auspragung . Insbesondere wxrd 
0215 Lit eine Diskriminierung zu Signaleinf lussen anderer 
Blutbestandteile erschwert . 

Patent WO 81/99622: Mueller 

Die Konzentration von Stof fwechselprodukten im Blut 
erfolgt durch spektroskopische Messungen in fernen 
0220 Infrarotbereich, bei Wellenlangen um 10 um. 

zunachst die Absorption bei einer Wellenlange von 9,1 
am bestimmt. Zur Absicherung dieses MeSwertes w.rd 
zusatzlich ein MeSwert bei einer Wellenlange von 10,5 
ptm auf genommen. 

0225 Das Problem der MeSwertbeeinf lussung durch Gewebe wird 
nicht erklart. Auch erfolgt keine Berucksichtigung 
unterschiedlicher MeSwertauspragungen in der 
systolischen und diastolischen Phase. 

Patent US 5028787: Rosenthal 
0230 Die Glucosebestimmung erfolgt im nahen Inf rarot-Berexch 
bei Wellenlangen zwischen 0,5„bisl,l^ m diesem 
Spektralbereich weist Blutzucker keine prxmare 
Absortionsbander auf, sodaG nur eine verbal tnisma Sl g 
schwache glucosespezifische Signal signatur zu erwarten 

0235 ist. 

C vorteile eines Gerats zur nicht -invasiven 
Feststellung von Inhaltsstoffen in einer Flussigkeit m 
quasi Echtzeit 

Die Anforderungen an die Leistungsf ahigkeit eines 
0240 MeSgerates zur nicht -invasiven Feststellung von 

inhaltsstoffen in einer Flussigkeit in quasi Echtzeit 
wird am Beispiel der Blutzuckerbestimmung dargelegt. 
Das dafttr zur Anwendung gebrachte Me&prinzip ist jedoch 
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auch fur erweiterte Auf gabenstellungen im nicht - 
0245 medizinischen Bereich einsetzbar. Es gewinnt besondere 
Bedeutung wegen des moglichen Nachweises von Substanzen 
geringer Konzentration durch eine Trennwand hindurch 
infolge einer provozierten charakteristischen 
Indikatorreaktion . 

0250 Die bisher angewendeten und in Patenten dargelegten 
Verfahren zur Blutzuckerbestimmung erlauben keine 
kontinuierliche und auch keine beliebig haufige 
Ermittlung der Blutzuckerwerte zu frei wahlbaren 
Zeitpunkten. Dadurch ergibt sich im allgemeinen ein 

0255 unvollstandiges und wenig schlussiges Bild zur 

Tageshistorie der Blutzuckerkonzentration . Insbesondere 
konnen kurzzeitige Schwankungen der Glucosewerte 
ubersehen werden. 

Haufig und zu beliebigen Zeitpunkten gewonnene 
0260 Blutzuckerwerte wurden fur die Behandlung der 

verschiedenen Diabetes -Erkrankungen den Vorteil bieten, 
da£ GegenmaSnahmen, wie z. B. die Verabreichung von 
insulin bei Diabetes Typ I oder von Medikamenten bei 
Diabetes Typ II, gezielt dann vorgenoinmen konnen, wenn 
0265 ein meStechnisch nachgewiesener Bedarf tatsachlich 
besteht. Im Gegensatz hierzu erfolgen die 
GegenmaEnahmen bisher vorsorglich in einem festgelegten 
Zeitrahmen oder bei eintretendem Unwohlsein. 

Eine beliebig haufig wiederholbare nicht- invasive 
0270 Ermittlung der Blutzuckerwerte ergabe auch fur den Fall 
einer Schwangerschaf ts -Diabetes groEere Sicherheit bei 
der Verfolgung des Werteverlauf es und damit im 
Bedarfsfall die Moglichkeit von zielgerichteten und 
damit den Schwangerschaf tsvorgang nicht unnotig 
0275 belastenden medikamentosen MaSnahmen. 
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Die derzeit zur Anwendung gelangenden 
Verabreichungsmethoden fur Insulin werden von den 
Probanden als weit weniger stdrend empfunden als eine 
haufige Kontrolle des Blutzuckerwertes , z. B. durch 
0280 Entnahme von Blut aus der Fingerkuppe. 

Jederzeit ohne Blutentnahme f eststellbare 
Blutzuckerwerte wurden auch die Durchfuhrung von 
umfassenden und systematischen vorsorgeuntersuchungen 
uber einen langere Zeitspanne vereinfachen unter 

0285 vorgegebenen Randbedingungen , wie z. B. die Belastung 

des Probanden, die Zeitpunkte der Nahrungsauf nahme , die 
Art und Menge der Nahrung, usw. Durch solche 
systematischen Vorsorgeuntersuchungen konnen akute 
Falle der sogenannten Impaired Glucose Tolerance IGT 

0290 (= gestorte Glucose -Toleranz) aufgedeckt und damit eine 
bestehende Neigung zur chronischer Diabetes bereits im 
Vorfeld entdeckt und damit gezielt behandelt werden. 

Die verallgemeinerte Erweiterung eines nicht-invasiven 
MeSverfahren mit Verfugbarkeit der Mefcwerte in Echtzeit 

0295 bietet auch fur andere Anwendungsgebiete mit 

medizinischen Bezug neue Perspektiven. So ermoglichst 
es die Feststellung der Alkoholkonzentration im Blut in 
weniger als einer Minute ohne daS hierzu eine Blutprobe 
entnommen oder zur Wert eermitt lung ein Labor in 

0300 Anspruch genommen werden mufi. 

Im umweltbereich ist dieses Verfahren auch fur die 
analytische Feststellung von Herbiziden und 
Insektiziden und Kohlenwasserstof f en in Trinkwasser 
geeignet. Hierbei kann der Mefisensor allerdings mit der 
0305 Fliissigkeit direkt in Kontakt gebracht werden. 



Der wesentliche Neuheitswert des MeSverf ahrens besteht 
jedoch in seiner Eigenheit, die Inhaltsstof f e wassriger 
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Losungen durch eine Begrenzungsschicht hindurch 
quantitativ und qualitativ feststellen zu konnen. Das 
0310 verfahren kann deshalb fur ex-vivo-, in-vivo- und m- 
vitro-Untersuchungen angewandt werden. 

Eine Selektions- bzw. Verstarkungsef f ekt des MeSsignals 
kann durch besondere Mafinahmen erreicht werden. So kann 
z b eine reaktive Substanz in die Flussigkeit (z. B. 

0315 das Blut) eingebracht werden und diese Substanz durch 
die MeSstrahlung oder eine andere Strahlungsart zu 
einer Reaktion angeregt werden. Diese Reaktion kann zu 
einer vorubergehenden oder bleibenden Anderung der 
Signatur der von der Flussigkeit und/oder deren 

0320 inhaltssubstanzen emittierten Strahlung fiihren, je 
nachdem, ob eine vorubergehende oder eine bleibende 
physikalisch-chemische Veranderung der Substanz- 
wechselwirkung durch die Strahlung erzeugt wird. 

Dieses Verfahren kann z. B. in Form einer 
0325 indikatorreaktion zum Nachweis von Substanzen extrem 
niederer Konzentration in Fliissigkeiten und damit das 
vorliegen eines schwachen Ruckstreusignals dahingehend 
genutzt werden, dafi durch die provozierte Reaktion mit 
einem zu diesem Zweck eingebrachten spezifischen 
0330 Reaktionsstoff viber den stochastischen oder 

systematischen Storpegel liegende Signal auspragungen 
erzeugt werden. Damit ist das Vorhandensein einer 
Substanz nachweisbar, die mefitechnisch sonst nicht 
geniigend signifkant in Erscheinung treten wiirde . Solche 
0335 provozierten Auspragungen des MeSsignals sind z. B. fur 
Antikorper- oder hormonale Reaktionen charakteristisch 
und konnen damit zum Nachweis von Krankheitserregern 
sowie von molekularen Wechselwirkungen und 
Konzentrationsanderungen von Hormonen im Blut verwendet 

0340 werden. 
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Grundsatzlich kann in Erweiterung dieser Methode auch 
die dem Sensor zugewandte AuSenseite der Trennwand oder 
die Sensoraufcenflache mit einer aktiven Substanz 
bestrichen werden, die zu einer select iven Minderung 
0345 bzw. Verstarkung und damit zu einer signxf xkanten 

Auspragung der zum Nachweis einer Substanz bzw. exner 
Reaktion erf orderlichen charakteristischen 
Strahlungssignatur fuhrt . 

». CAara* t eri S ti*a eine* Gertts *ur nicht-invasiven 
0350 Festatellnng - Innaltsstoffen in einer Flueaa^t » 
quasi -Echtzeit 

(Die Darstellung erfolgt bevorzugt am Beispiel der 
Blutzuckerbestimmung) . 

Bin Gerat zur Bestimmung des Blutzuckerwertes mufc 
0355 folgende Anforderungen erf alien: 

* es eollte eine Messung zu beliebigen Zeitpunkten 
beliebig haufig erlauben, ohne da* hierzu Blutproben 
entnommen werden mussen, d. h. es muS eine mcht- 
invasive MeS-Methode zugrunde gelegt werden; 
0360 * es muS eine Auswertung der Einzel- und MassenmeSwerte 
(Werte-Historie) erlauben, um damit fur eine bestimmte 
Auspragung der Glucosewerte unter Berucksichtigung der 
Blutzucker-Historie zu probandenspezif ischen Mafinahme- 
empfehlungen zu gelangen. 

0365 WellenlSngenbereiche der MeSstrahlung 

Die Nicht-lnvasivitat wird am besten durch Verwendung 
von Strahlung einer sich als ungefahrlich erwiesenen 
Wellenlange und Energiedichte erreicht. Als geeignet 
hat sich dabei die Inf rarotstrahlung erwiesen, die 
0370 einen Wellenlangenbereich von etwa 0 , 8 ^ bis etwa 100 
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M m aufweist. Dieser Wellenlangenumf ang wird zumeist 
unterteilt in den Bereich des nahen Infrarot (NIR) von 
etwa 0,8 /xm ^ etwa 2 ' 5 ^ m Wellenlange, des mittleren 
Infrarot (MIR) von etwa 2,5 xxm bis etwa 15 /«n 
0275 wellenlange und des fernen Infrarot von etwa 15 pm bis 
etwa 100 urn Wellenlange. (Statt der Wellenlange wird 
auch die Wellenzahl = 1/Wellenlange (in cm) bzw. 
10 4 /Wellenlange (in /xm) angegeben. 

Strahlung durchdringt fur Wellenlangen des sogenannten 
0380 Infrarotbereichs die Haut in unterschiedlichem Mafie. 
Bei niederen Frequenzen des nahen Infrarot wird die 
Strahlung bevorzugt durch Blut oder Hautpigmente , bei 
hoheren Frequenzen vor allem durch Wasser absorbiert . 

Die charakteristischen Spektralsignaturen fur einzelne 
0385 Substanzen liegen in bestimmten Abschnitten des 
genannten Infrarotbereichs. Die Tabelle 1 enthalt 
die typischen Wellenzahlen zur spektroskopschen 
Identifizerung einiger biologisch relevanter 
Substanzen. 

0390 C-C-, C-N-, C-O- und andere einfache 

Kohlenstof f verbindungen besitzen charackteristische 
Absorptionswellenlangen im Bereich zwischen 6,5 /xm bis 
15 urn. Da Glucose diese Art von Bindungen ebenfalls 
enthalt, weist sie in diesem Spektralbereich 

0395 ausgepragte Spektralsignaturen auf . 

Da jedoch im Blut auch andere Substanzen vorhanden 
sind, die einerseits in einem MeSvorgang mitbestimmt 
werden konnen, andererseits deren charakteristische 
Spektralsignatur zur Unterscheidung gegemiber 
0400 Blutzucker und auch untereinander heranzuziehen ist, 
wird ein breiter angelegter Inf rarotbereich fur die 
Messung herangezogen, als er fur die Bestimmung nur 
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einer einzelnen Substanz unbedingt erforderlich ist. 
Lediglich fur spezielle MeSaufgaben, wie z. B. die 
0405 Ermittlung von Alkohol im Blut ist eine Beschrankung 
auf einen begrenzten Wellenlangenbereich moglich, urn 
solche im Blut in naturlicher Auspragung nicht 
vorhandene Substanzen zu erfassen und zu 
quant if izieren . 

0410 Bewahrt hat sich als Mefi- und Auswertemethode hierbei 
das Multispektralprinzip. Dabei nutzt man die substanz- 
spezifischen Absorptions- bzw. Reflexions- 
Eigenschaften. Mehrdeutigkeiten von 

Signaturauspragungen einer Substanz infolge partieller 
0415 Uberlagerungen mit den Signaturauspragungen anderer 
Substanzen lassen sich uber eine multispektrale 
Bewertung der Einzelauspragungen aufkl&ren. 

In seiner universell einsetzbaren Version wird das 
Gerat fur eine Mefcstrahlung im nahen, mittleren und 

0420 fernen Inf rarotbereich, beginnend ab etwa 0,8 /im bis 
etwa 30 M m ausgelegt. Je nach Mefiaufgabe werden davon 
nur ausgewahlte Teilbereiche des Spektrums 
herangezogen. Bei Spezialausfiihrung des Gerates z. B. 
zur Bestimmung nur einer oder mehrerer ahnlicher 

0425 Substanzen, wird der Wellenlangenumf ang auf den 
erforderlichen Mefcbereich beschrankt ausgelegt. 

S trahl ungsquell en 

Die verwendeten Strahlungsquellen konnen sowohl 
koharenter (= Laser) als auch inkoharenter Natur sein. 

0430 Eine Laser- Strahlungsquelle bietete den Vorteil hoher 
Energiedichte und hoher Wellenlangenkonstanz . Sie 
verlangt jedoch zur Bestimmung spezifischer Substanzen, 
die auch eine Unterscheidung zu anderen Substanzen 
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beinhaltet, eine Veranderung der Strahlungsf requenz 
0435 uber einen bestimmten Frequenzbereich . Bei den derzeit 
verfiigbaren Laser- Strahlungsquellen ist diese 
Durchstimmbarkeit begrenzt. Aus diesem Grunde ist zur 
Erzeugung von Strahlung uber einen grSSeren 
Frequenzbereich die Verwendung mehrerer Laser- 
0440 Strahlungsquellen erf orderlich. 

Bei einer, auf eine einzige Substanz ausgelegten 
Geratekonfiguration, wie z. B. zur Bestitnmung der 
Alkoholkonzentration in Blut, ist eine einzige 
angepafite Laser-Strahlungsquelle zum Zweck der 

0445 Bestimmung und Diskriminierung ausreichend. Die 

Verwendung von Laser- Strahlungsquellen fuhrt auch zu 
Problemen bei der Miniaturisierung, sodafi beim 
gegenwartigen Stand der Technik deren Einsatz bevorzugt 
fur (stationare) Laborgerate in Betracht kotnmt . Fur 

0450 "Handgerate" sind sie nur dann geeignet, wenn die 

Mefiaufgabe mit (bevorzugt) einer Oder weniger Laser- 
Strahlungsquellen durchfuhrbar ist. 

Die inkoharenten Strahlungsquellen (wie z. B. eine 
Nernst-Strahler) besitzen den Vorteil, Wellenlangen 

0455 uber einen groSen Bereich des gesatnten 

Infrarotspektrums zu emittieren. Die Durchfiihrung des 
MeSvorgangs erfordert jedoch eine Frequenzbegrenzung (= 
BandpaSf ilterung) , wobei das PaSband (bei moglichst 
konstant bleibender Frequenzbandbreite) iiber den 

0460 erforderlichen Wellenlangenbereich verschoben wird. 

Bei verwendung einer inkoharenten Strahlungsquelle ist 
die Verwendung von BandpaSf iltern (eine geeigneten 
technischen Ausfiihrung in Abhangigkeit von der 
besonderen Aufgabenstellung) zwingend erf orderlich. 



0465 Im allgemeinen .zeigen inkoharente Strahlungsquellen 
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zudem ausgepragte wellenlangen- und 
temperaturspezifische Abhangigkeit der emittierten 
Strahlungsenergie. Aus diesem Grunde sind bei 
Verwendung inkoharenter Strahlungsquellen techmsche 
0470 MaSnahmen zur Gewahrleistung einer konstanten 
frequenzabhangigen Energiedichte viber den 
Mefifrequenzberich und fur die vorgegebenen 
Bandpafibreite des Filters erf orderlich. 

Eine frequenzabhangige Energievariation ist auch 
0475 erforderlich, um iiber den gesamten MeSbereich der 
Messung konstante Energiedichte fiir die jeweilige 
Eindringtiefe zu gewahrleisten, da die Eindringtief e 
grundsatzlich von der Frequenz der MeSstrahlung 
bestimmt wird. 

0480 Weitere MaSnahmen der Manipulation der MeSstrahlung 
werden unter "Strahlungsmodulation" dargelegt. 

Strahl ungsfuhrung am MeSort 

Zum Zweck der Bestimmung der Blutinhaltsstof f e wird 
eine geeignete Stelle des menschlichen Korpers mit 
0485 MeSstrahlung beauf schlagt, die aus dem Korper durch 

Streuung und/oder Reflektion zuruckkehrende modulxerte 
Strahlung erfaSt und bezuglich ihrer geanderten 
spektralen Signatur analysiert. 

Auf dem Weg von der Strahlungsquelle zum MeEsensor 
0490 erfolgt eine Abschwachung der Strahlungsintensitat und 
gleichzeitig eine Uberlagerung der substanzspezif ischen 
Signalanteile durch stochastische und systematische 
Einwirkungen . 

Die unzulanglichkeit eines schwachen Mefisignals kann 
0495 behoben werden durch eine optische Vorrichtung, die em 
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Eindringen der gesamten Strahlung in tiefere Schichten 
der Trennwand (= Haut schichten) und deren 
Totalreflektion ohne Energieverlust gewahrleistet . Es 
handelt sich hierbei urn eine sogenanntes ATR-Element 
0500 (ATR= attenuated total reflection = abschwachte 
Totalreflektion) . 

Das ATR-Element kann in verschiedenen zweckdienlichen 
Ausfiihrungen zur Anwendung gelangen. Wesentlich bei 
dessen konstruktiver Gestaltung ist dabei die 
0505 Sicherstellung einer schliissigen Auflage am Mefiort, 

zudem eine geeignete Strahlfiihrung zur GewShrleistung 
einer geniigend tie fen Eindringung des Mefcstrahls bei 
maximal haufiger Wechselwirkung mit der MeSsubstanz 
sowie der Totalreflektion. 

0510 Ein solches ATR-Element kann auch am Ende von 

mindestens zwei Lichtwellenleitern angebracht werden, 
wobei die Mefistrahlung in einem Leiter zu ATR-Element 
hin und im zweiten Leiter vom ATR-Element weg zum 
Sensor hin geleitet wird. 

0515 Eine weitere technische Realisierung des ATR-Prinzips 
ergibt sich durch die Verwendung kristalliner Fasern, 
die Infrarotstrahlung leiten. Der Vorteil bei 
Verwendung dieses Materials besteht in dessen sehr 
hoher Transparenz im Spektralbereich von 0,4 /xm bis 30 

0520 (xm. 

Zudem weist es eine geringere Wasserloslichkeit auf und 
ist resistenter gegeniiber Oberf lachendegradation als 
die iiblicherweise verwendeten Materialien wie Si, GaAs 
und einige Zn-Verbindungen. 

0525 Wegen der guten Bearbeitbarkeit des kristallinen 

Materials konnen Oberf lachenrauhigkeiten kleiner als 50 
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nm und Abweichungen von der Ideal form in der 
GroSenordnung von 10 nm erreicht werden. Wegen seiner 
hohen widerstandsfahigkeit gegentiber aggressiven 
0530 Fliissigkeiten und Gasen eignet sich dieses Material 
auch fur den MeSeinsatz in der Umwelttechnik. 

Durch ein hyperbolisch gefortntes Faserende kann sowohl 
sichtbare als auch Inf rarot-Strahlung iiber die Faser 
geleitet und fokusiert und damit h6here Strahlungs- 

0535 intensitaten zum Ort der zu bestimmenden Substanzen 
ubertragen werden. Verzweigt man den Strahlweg auf 
mehrere Fasern oder auf mehrere auf gespaltene 
Faserenden, dann konnen gleichzeitig mehrere 
benachbarte oder weiter auseinander liegende MeSorte 

0540 erreicht und bedient werden. Fur den Fall der 

Blutmessung kdnnen dies z. B. mehrere Aufpunkte auf die 
Lippe und/ oder auf der Zunge sein. Dadurch werden 
MeSfehler durch zufallige Wahl eines einzigen, jedoch 
ungeeigneten Auflageortes vermieden. 

0545 Wegen der speziellen optischen Eigenschaf ten des ATR- 
Elements wird wegen der Totalref lektion der 
eingebrachten Strahlungsenergie der relative EinfluS 
stochastisch einwirkender Storeinf lusse auf das 
MeSsignal gering gehalten. Somit erfolgen die 

0550 wesentlichen Veranderungen der spektralen 

Strahlungsintensitat durch Absorption der mit der 
Strahlung in Wechselwirkung tretenden Inhaltsstof f e des 
Blutes . 

Ein Nachteil der konventionellen ATR-Anwendung besteht 
0555 in deren geringen Sensitivitat zur Erfassung von 

Substanzen mit geringer Konzentration. Dies ist bedingt 
durch die Notwendigkeit, den MeSstrahl unter einem 
bestimmten Winkel uber eine abgeschragte Kante in das 
ATR-Element einzubringen, um Totalref lektion der 
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0560 Strahlung zu gewahrleisten. Dadurch werden, bedingt 

durch die interne Reflektion im ATR-Element entlang der 
Auflageflache nur MeSpunkte in inkrementalen Abstanden 
erfafit, die mindestens der geometrischen Strahlweite 
entsprechen. Als Folge davon tritt der Strahl mit einem 

0565 bestinunten Teilsegment (minimaler Ausdehnung) nur 
jeweils einmalig in Wechselwirkung; die Bereiche 
zwischen diesen Aufpunkten werden nicht mefitechnisch 
erfafit . 

Durch eine f lachendeckende Eindringung des Mefistrahls 
0570 iiber die gesamte Auflageflache des Kontaktkorpers und 
die damit gleichzeitig stattf indende Mehrf acherf assung 
jeden MelSpunktes wiirde erreicht, Substanzen geringer 
Auftretenshaufigkeit zu detektieren und zudem die 
MeSgenauigkeit grundsatzlich zu erhohen. Die Folge ware 
0575 neben dem Nachweis ansonsten nicht entdeckbarer 

Substanzen auch die signifikante unterscheidbarkeit von 
Stoffen mit ahnlich ausgepragter spektraler Signatur. 

Die Verbesserung der Erf afcbarkeit von Substanzen 
geringer Konzentration wird durch eine optische 

0580 Vorrichtung erreicht, mit deren Hilfe die MeSstrahlung 
in einen optischen Resonanzzustand versetzt wird. Man 
bedient sich hierzu einer Schichtung von optischen 
Materialien mit verschiedenen Brechnungskoef f izienten, 
die in Abhangigkeit von der Strahlungsf requenz und dem 

0585 reprasentativen Brechungskoef f izienten des MeSobjekts - 
das ist im vorliegenden Fall das Gewebe und die 
blutfiihrenden Bereiche - einen bestimmten raumlichen 
Abstand zueinander aufweisen mtissen. 

Im Prinzip kann diese Vorrichtung aus einer Halbkugel 
0590 bestehen, an deren ebenen Flache zwei 

aufeinanderfolgende transparente Schichten schliissig 
aufgebracht sind. Die auSere Schicht stellt dabei auch 
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gleichzeitig die Auf lagef lache {- Kontaktf lache) auf 
die Hautoberf lache dar. 

0595 Urn den erf orderlichen Resonanzustand zu erreichen, 

mussen das Material der Halbkugel und das der auSeren 
Resonanzschicht einen hohen Brechungs index n x bzw n 3 . 
das der dazwischenliegenden Abstandsschicht emen 
niedrigen Brechungsindex n 2 aufweisen. Dabei kann n x = 

0600 n 3 sein und damit wird n 2 < n 1# n 2 < n 3 . 

Die Dimensionierung der Halbkugel, die Dicke der 
Abstandsschicht und der Resonanzschicht wird in 
Abhangigkeit von der Frequenz der Mefcstrahlung, sowxe 
der optischen Eigenschaf ten des MeSobjekts festgelegt. 

0605 Der MeSstrahl wird uber die Halbkugel in das optische 
Element eingeleitet und kehrt in substanzspezif xsch 
modulierter Form von dort auch wieder zuruck. Die 
Verwendung einer Halbkugel anstelle z. B. eines Prismas 
bietet den Vorteil, dafi der Einstrahlwinkel der 

0610 Mefistrahlung einfacher variiert werden kann. Dabe! ist 
auch zu beachten, daS die Vernal tnisse beim Ubergang 
von der Resonanzschicht zur Hautoberf lache den 
Anforderungen zur Erzielung von Totalref lektion 
geniigen . 

0615 Beim Eintreten des Resonanzf alls bilden sich in der 
Phasenschicht stehende Wellenstrukturen der 
Mefcstrahlung aus, deren Feldauspragung sich auch xn das 
Mefiobjekt hinein auswirken. Da die Resonanzschxcht im 
Vergleich zur Breite der MeBstrahls eine geringe 

0620 geometrische Ausdehnung aufweist, ergeben sich auch 
kleine Abstandsinkrements fur die Positionen der 
einzelnen MeSpunkte entlang der Kontaktf lache und 
deswegen auch eine erhohte Anzahl von quasi 
kontinuierlich aneinandergereihten Mefipunkten im 
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0625 Kontaktbereich. 

Die im Resonanzfall durch die stehenden 
Wellenstrukturen erreichten Mehrf achmessungen fuhren zu 
einer Betonung der Absorptionsauspragung, damit zu 
einer Erhohung der Mefiempf indlichkeit und somit 
0630 gleichzeitig zu einer erhohten Wahrscheinlichkeit der 
Detektion von Substanzen geringer Konzentraion im Blut, 
die mit der herkommlichen ATR-Anwendung nicht erfafit 
wiirden . 

Polarisation und Pulsung 

0635 Fur eine vorgegebene Wellenlange ist der Grad der 
Reflexion vom Polarisationswinkel der Strahlung 
abhangig. Durch Wahl eines geeigneten 
Polarisationswinkel s ist es moglich, den Kontrast der 
spektralen Auspragung und damit die Wirksamkeit der 

0640 Detektion und der Unterscheidung von unterschiedlichen 
Substanzen wesentlich zu erhohen. 

Grundsatzlich ist auch die Verwendung von 

zuf allspolarisierter Mefistrahlung zulassig. Durch die 

meEtechnisch bedingten Reflexionen der Strahlung an und 

0645 in den optischen Elementen wird einem Teil der 

Strahlung jedoch eine bestimmte Polarisationsauspragung 
aufgezwungen. Da der entsprechende Strahlungsanteil und 
seine bevorzugte Polarisationsebene sich stark 
zuf allsbedingt einstellen und fur den Mefcvorgang exakt 

0650 auch nicht bekannt sind, ergibt sich somit eine gewisse 
Unsicherheit bei der Erfassung bzw. bei der 
Interpretation der Mefcwerte. 

Zur Vermeidung dieser Unsicherheiten wird polarisierte 
Strahlung - das ist Strahlung einer einheitlichen 
0655 Polarisationsauspragung - verwendet . 
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Die Polarisationsebene wird dabei im Verlauf der 
Messung iiber den Gesamtbereich aller 
Polarisationsebenen geandert, wobei jedoch die 
Horizontal- und der Vertikalpolarisation besondere 
0660 Beachtung findet. Zudem konnen auch noch dynamische 

Variationen vorgenommen werden, wie z. B. zirkular und 
elliptische Polarisation, und links- und rechts- 
drehende Polarisation. 

Die geeignete Variation des Polarisationswinkels 
0665 wahrend des Mefcvorgangs fuhrt auch zu einer Erhohung 

der Mefigute im Hinblick auf die Identif izierbarkeit und 
Unterscheidbarkeit der einzelnen Inhaltssubstanzen. 

Substanzspezif ische elektrische Feldkomponenten 
existieren fur alle drei raumlichen Richtungen der 
0670 reflektierenden Strahlung. Durch die Kombination des 
Ref lexionsgrades fur verschiedene Polarisationsebenen 
der MeSstrahlung lassen sich die 

Absorptionskoef f izienten fur alle drei rSumlichen 
Richtungen einer anisotropen Mefiprobe bestimmen, ohne 

0675 dafi diese jeweils entsprechend ausgerichtet werden mu£. 
Damit erhalt man neben der wellenlangenabhangigen 
Signatur unter Verwendung zuf allspolarisierter 
Strahlung auch noch einen Satz polarisationsabhangiger 
MeSvariablen und damit erhohte Zuverlassigkeit bei der 

0680 Erkennung einzelner Substanzen und der Festlegung der 
dazugehorigen Konzentrationen. 

Im allgemeinen erfolgt die Strahlungsbeauf schlagung des 
MeEobjekts kontinuierlich wahrend des geamten 
Mefcvorgangs. In jedem Fall baut sich bei der Einwirkung 
0685 des Strahlungsf eldes im MeSobjekt ein Gegenfeld auf, 
dessen Starke die effektive Eindringtief e bestimmt. 
Eine zeitliche Verkiirzung der Einwirkdauer der 
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Mefistrahlung fuhrt zu einer grofieren Eindringtief e 
unter der Voraussetzung, daS wahrend der Einwirkdauer 
0690 auch ausreichend Strahlungsenergie bereitgestellt wxrd. 
Die maximale Eindringtief e ergibt sich somit durch eine 
Optimierung des Produkts aus der Strahlungsenergie pro 
Flacheneinheit bzw. pro Volumeneinheit mit der 
Zeitdauer der Einwirkung. 

0695 Fur die Durchfuhrung der Messung bedeutet eine 
diskontinuierliche Strahlungsbeauf schlagung des 
MeSobjekts eine erhShte Eindringtief e des MeSstrahls. 
Grundsatzlich konnte dieser Effekt durch Pulsung der 
Strahlungsenergie erreicht werden. Wegen der Steilheit 

0700 der impulsflanke konnen sich dabei jedoch unerwunschte 
Resonanzerscheinungen und unerwiinschte 
Modulationsfrequenzen einstellen, sodaS einem stetigen 
Ubergang zwischen mtensitatsminimum und 
intensitatsmaximum, z. B. in Sinusform oder zumindest 

0705 unter Vermeidung von intensitatsunstetigkeiten, der 
Vorzug gegeben wird. 

verbesserung der SpeJctraJsignaturen 

Ira allgemeinen ist zur Feststellung und zur 
Identifizierung einer bestinunten Substanz in einer 
0710 Stoffmischung die Detektion der spektralen Signaturen 
iiber einen grofieren Wellenlangenbereich notwendig als 
dies bei isoliertem Vorliegen nur einer einzigen 
Substanz erforderlich ist. Die Erfassung der Signaturen 
hat aus energetischen Grunden mit einer bestimmten 

0715 Bandpafibreite des MeSsensors zu erfolgen. In Erfiillung 
dieser Anf orderungen werden die einzelnen Auspragungen 
der spektralen Signatur nicht mit der erf orderlichen 
Prazision abgebildet. Zudem dringt die Strahlung xn 
Abhangigkeit von der Wellenlange und der 

0720 Polarisationsauspragung unterschiedlich tief in das 
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Medium (die Haut) ein. Die Folge dieser beiden 
systematise* wirkenden Effekte ist eine Unsigmf ikanz 
und Mehrdeutigkeit des Mefcsignals . 

Eine Konstanz der Eindringtief e kann annahernd durch 
0725 variation und Anpassung der Strahlungsenergie in 

Abhangigkeit von der Frequenz und der Polarisation der 
MeSstrahlung erreicht werden. Demgegenuber erfordert 
die Rekonstruktion spektraler Feinstrukturen die 
Anwendung aufwendiger mathematischer und numerischer 
0730 Korrekturverf ahren . 

in ihrer Erscheinung stellen die durch Messung 
gewonnenen Signaturen eine unscharfe Abbildung der 
-wirklichen" Signaturen dar. Die Unscharfe wird neben 
den instrumentellen Abbildungsfehlern auch verursacht 
0735 durch Anlagerungseffekte zwischen den einzelnen 
Molekiilen, durch Doppleref f ekte und durch 
Kollissionsef fekte . 

Fur Flussigkeiten sind diese Wechselwirkungen zwischen 
benachbarten Molekulen komplizierter zu beschreiben und 
0740 ausgepragter wirkend als in Gasen. 

Zielsetzung der KorrekturmaSnahmen ist die Verbesserung 
des spektralen Aufl6sungsverm6gens, worin auch die 
Korrektur der durch Molekuldynatnik verursachten 
Bewegungsunscharfe eingeschlossen ist. 

0745 Hierzu werden Methoden aus der Kategorie der 

Rxickfaltungs-operationen angewandt . Das Problem besteht 
dabei in der Erkennbarkeit und der Bewertung der 
unterschiedlichen Einf luSgrc-Sen, die zu einer 
Verbreiterung und damit zur Unscharfe der 

0750 Spektrallinien fiihren. 
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Insbesondere ist dabei zu beriicksichtigen, da£ die 
Verbreiterungsprof ile einer exponentiellen 
Faltungsoperation folgen. Urn die Riickf altung 
vorzunehmen , muB die instrumentenbedingte Verbreiterung 
0755 mefctechnisch gering gehalten werden. 

Ein grundlegendes Problem bei der Anwendung der 
Riickfaltungsoperationen stellt der Einflufc 
statistischer Storungen auf das Mefesignal dar. Es ist 
deshalb erf orderlich, die stochastisch auftretenden 

0760 Rauscheinf liisse von den substanzspezif ischen 

Signalauspr&gungen zu unterscheiden . Dies kann 
einerseits durch eine vorangehende Filterung des 
Signals erfolgen, aber auch durch Unterdriickung 
statistischer Storanteile im Rahmen der 

0765 Riickf altungsoperation. 

Bei der Modellbildung fur die Durchfuhrung der 
Riickf altungsoperation ist auch die raumliche und die 
zeitliche Koharenz der Strahlungsquelle zu 
beriicksichtigen . 

0770 Durch die wellenlangenbedingte unterschiedliche 

Eindringtief e der MeEstrahlung in das MeSobjekt werden 
nicht nur unterschiedliche Volumenmengen, sondern wegen 
der funktionalen Schichtung des Gewebes auch 
Volumenbereiche unterschiedlicher Zusammensetzung 

0775 erfafit. Dies fiihrt dazu, daS die prozentualen Anteile 

einzelner Substanzen an der Gesamtmenge unterschiedlich 
bewertet und (bei falschlicher Unterstellung jeweils 
gleicher Eindringtief e) unrichtige Konzentrationswerte 
fiir eine Substanz, z. B. den Blutzucker, geschatzt 

0780 werden. 

Die genannte Fehlerquelle kann durch Ermittlung der 
Veranderungen der spektralen Signatur bei inkrementaler 
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Veranderung der Eindringtief e behoben werden. Eine 
solche Bstimmung der spektralen Beitrage einzelner 

0785 Schichten ist zur Steigerung der MeSprazision und vor 
allem bei der Interpretation der Mefcwerte sowie zur 
Unterscheidung einzelner Substanzen erf orderlich, da 
das Mefisignal integralen Charakter aufweist. Die 
Integralitat ist dadurch gekennzeichnet , da£ die 

0790 spektralen Betrage aus alien Bereichen des durch die 
Eindringtief e festgelegten MeEvolumens in nicht 
unterscheidbarem Mafie im MeEsignal vorhanden sind. 

Eine analytische Betrachtung der einzelnen Beitrage aus 
verschiedenen Schichten und die dann mogliche 

0795 Abschatzung der Dampfung der MeSstrahlung beim 

Durchgang durch diese Schichten fiihrt zu einer hoheren 
Prazision bei der Ermittlung des Mengenverhaltnisse 
einer spezifischen Substanz, z. B. des Blutzuckers, und 
damit zu einer Steigerung der Genauigkeit bei dessen 

0800 Konzentrationsermittlung. 

Als mathematische Verfahren kommen Methoden der 
Inversions -Analyse zur Anwendung. Hierbei wird auf der 
Grundlage der Werte der Integralmessung auf die 
raumlich variierenden Einflusse aus den Einzelschichten 

0805 in Abh&ngigkeit von der Wellenlange und der 

Polarisation geschlossen. Das praktische Problem bei 
der Modellbildung ist hierbei die Wahl der Anzahl und 
die Wahl der Abmessung der einzelnen Schichten unter 
Zugrundelegung der ermittelbaren Mefcwerte dahingehend, 

0810 da£ der dabei entstehende Fehler einen Minimalwert 

anniirant. Ein weiteres Problem ist die Stabilitat des 
physikalischen Problems dergestalt, dafi es sich stetig 
verhalt gegeniiber den aufieren Daten, die gemessen 
werden konnen. 

0815 Identifizierung und Diskriminierung 
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Die Vielzahl der in Blut vorhandenen Substanzen und die 
teilweise Ahnlichkeit der Spektralsignaturen verlangt 
zu deren Identif izierung und Unterscheidung eine 
multispektrale Erfassung der Absorptions- bzw. 
0820 Reflexionsauspragungen. Die unabhangigen Variablen des 
multivariaten Datensatzes sind dabei die Wellenlange 
und die Polarisation. 

march Anwendung von Verfahren der multivariaten 
Statistik last sich damit das Vorhandensein bestimmter 
0825 Substanzen in der Mefcf lussigkeit nachweisen. Es handelt 
sich hierbei vor allem urn die Methoden der 
Clusteranalyse, der Diskriminanzanalyse sowie der 
Varianzanalyse . 

Fur die Bestimmung der Beitrage einzelner 
0830 Signaturbeitrage am integralen MeSsignal sind 

charakteristische isolierte Signaturauspragungen von 
Einzelsubstanzen aufzufinden und zu quantif izieren. 
Dies erfolgt durch Bestimmung von Spektralauspragungen 
spezifischer Substanzen in jenen Wellenlangenbereichen, 

0835 die mit grofier Wahrscheinlichkeit nicht durch Beitrage 
anderer Substanzen uberlagert sind. Im allgemeinen 
erstreckt sich dieser charakteristische Merkmalsberexch 
uber einen sehr kleinen wellenlangenumf ang; er erlaubt 
jedoch bereits eine grundsatzlich Bestimmung der 

0840 Konzentration dieser Substanz aus einem 
Substanzgemisch . 

im Folgeschritt werden die Beitrage der bezuglich der 
Absolutmenge identif izierbaren Einzelanteile von der 
integralen Spektralsignatur abgetrennt. Fur weitere 
0845 Substanzen wird in analoger Weise so lange verfahren, 
bis die zu identif izierende und quantitativ zu 
bestimmende Substanz bezuglich ihrer Spekralsignatur 
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isoliert vorliegt . 

Die Ermittlung der charakteristischen 
0850 Clustereigenschaften der zu bestimmenden Substanz wird 
durch Bestimmung der spektralen Signatur einer 
Musterprobe definierter Konzentration der Substanz 
erreicht . 

Die fur diesen Diskriminierungs- und isolierungsvorgang 
0855 angewandten Verfahren sind die Regressions-, die 
{Correlations- und die Faktorenanalyse . Fur die 
Bestimmung der Beitrage der Einzel subs tanzen hat sich 
auch die Korrelations- bzw. die Regressionsbeziehung 
zwischen einzelnen Spektrallinien aus Teilbereichen der 
0860 Substanz signatur bewahrt. 

E. Beschreibung des neuartigen Systems 

Das der Erf indungs idee zugrundeliegende Mefigerat ist 
einfach aufgebaut und zu bedienen. Es eignet sich daher 
zur Eigenbestitnmung der Konzentration von 
0865 Blutinhaltsstoffen, insbesondere der Blutzucker- und 
Alkoholwerte, durch den Probanden selbst, nicht- 
invasiv, d. h. ohne notwendige Blutentnahme, direkt 
durch die Haut hindurch. 

Zur Vornahme des Mefivorgangs wird eine ebene 
0870 Auflageflache, die am Ende einer diinnen Mefileitung 

angebracht ist, fur einige Sekunden an eine geniigend 
transparente Stelle des menschlichen Korpers schlvissig 
angedriickt. Als geeignet haben sich hierbei das 
Ohrlappchen, die Unterlippe und die Zungenspitze 
0875 erwiesen. 

Der gesamte MeSvorgang erfolgt physikalisch ohne 
Zuhilfenahme chemischer Substanzen; die 
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MeSwerterf assung, - aufbereitung, -auswertung und 
-speicherung wird ausschlieSlich in digitaler Form 
0880 vorgenommen . 

Die konsequente Digitalisierung des Mefiverf ahrens 
erleichtert den Me£- und den Eichvorgang erheblich. 
Letzterer wird unter Zuhilfenahme digitalisierter 
Ref erenzspektren sowohl fur die Strahlungsquelle als 

0885 auch die Ref erenzsubstanzen und die wesentlichen 
Blutinhaltsstof f e gerateintern vorgenommen und 
erfordert keine externe Einf lufinahme . Zudem erlaubt 
diese Vorgehensweise auch die Erfassung und Korrektur 
von physikalisch und technisch bedingten 

0890 Strahlungsverfalschungen. 

Eine kohSrente oder inkoharente Strahlungsquelle 
emittiert Inf rarotstrahlung einer bestimmten 
Energiedichte uber einen bestimmten 
Wellenlangenbereich. Der Umfang des 

0895 Welleniangenbereichs wird nach den Kriterien der 

Mefiaufgabe festgelgt. Bei einem Universalgerat wird ein 
grofierer Wellenlangenbereich (z. B. von 0,8 /xm bis 30 
/xm) gefordert, bei Spezialausfuhrungen (z. B. zur 
Blutzucker- oder Alkoholbestimmung) ist ein 

0900 entsprechend kleinerer Wellenlangenumf ang ausreichend. 
Bei Verwendung einer koharenten Strahlungsquelle 
(Laser) wird fur den Allgemeinf all eine 
Durchstimmbarkeit und eine Aneinanderfugung von 
Strahlungsquellen unterschiedlicher 
. 0905 Wellenlangenbereiche notwendig. Inkoharente 

Strahlungsquellen weisen demgegenuber bereits eine 
grofce Emissionsbandbreite auf . 

Die Energieversorgung kann entweder intern (durch 
Batterien) oder extern (z. B. durch AnschluS an das 
0910 Netz oder einen Zigarettenanziider im Kraf tf ahrzeug) 



WO 99/44493 



30 



PCT/EP99/01139 



erfolgen. Fur eine am Korper des Probanden tragbare 
Ausfiihrung konnen Batterien in einer Giirteltasche 
mitgefuhrt werden. 

Fur den Mefivorgang ist die von der Strahlungsquelle 
0915 emittierte Strahlung zu modulieren. Diese Modulation 
kann in drei Stufen erfolgen, wobei die Stufenfolge 
variiert werden kann. 

In einer Stufe wird die Bandbreite der Me&strahlung 
festgelegt. Dieser Vorgang erfolgt durch Einschaltung 
0920 eines BandpaSf ilters, das Strahlung eines eng 
begrenzten Wellenlangenbereichs passieren lafct. 

Zur Durchfiihrung der Messung ist es erf orderlich, die 
Zentralf requenz des Bandpafif ilters bei konstanter 
Pafibandbreite uber einen grofien Wellenlangenbereich zu 

0925 verschieben. Dieser Effekt kann duch Kombination 

mehrerer Einzelfilter erzielt werden. Wesentlich ist 
hierbei eine Abstimmung der Filtercharakteristik im 
Hinblick auf die verfugbare Energie der Mefistrahlung 
und im Hinblick auf die zu erzielende Eindringtief e der 

0930 Strahlung in das Mefcobjekt. 

Bei Verwendung koharenter durchstimmbarer 
Strahlungsquellen kann eine beschrankte 
Durchstimmbarkeit der Strahlungsquelle erreicht werden. 
Eine Bandbreitenbegrenzung der Mefestrahlung wird jedoch 
0935 auch in diesem Fall notwendig und von Vorteil sein. 
Auch hier mufc eine Abstimmung der Strahlungsenergie 
beziiglich der Bandbreite und der Wellenlange 
vorgenommen werden. 

In einer weiteren Stufe erfolgt eine gerichtete 
0940 Polarisierung der Mefistrahlung (wobei grundsatzlich die 
Emission zuf allspolarisierter Strahlung durch die 
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Strahlungsquelle ausgegangen wird) . Die bevorzugten 
Polarisationsmoden sind die (originare) 
Zufallspolarisation, die Horizontal- (H) und 
0945 vertikalpolarisation (V) , Links- und Rechtsdrehung der 
Polarisationsrichtung der MeSstrahlung . 

Damit ist die Polarisationsauspragung der MeSstrahlung 
vor wechselwirkung mit dem MeBobjekt festgelegt. 

Nach wechselwirkung der MeSstrahlung mit dem MeSobjekt 
0950 wird der Anteil einer bevorzugten Polarisationsrichtung 
detektiert. Dabei werden die gleichen 

Polarisationsauspragungen gewahlt wie fur den MeSstrahl 
vor wechselwirkung mit dem MeSobjekt. Auf diese Wexse 
last sich eine Kombination verschiedener 
0955 Polarisationmoden der Strahlung erreichen, z. B. W, 
VH, HV HH, USW. . 

Durch diese vorgehensweise wird die Anzahl der durch 
die Strahlungsfrequenz gegebenen MeSvariablen um den 
Satz der durch die Polarisationsmodi gegebenen 
0960 MeSvariablen dergestalt erhoht, daS neben den 
Multispektralsignaturen auch die 
Multipolarisationssignaturen erfaSt werden als 
Erkennung und Unterscheidung verschiedener Substanzen. 

in einer weiteren .Stuff e wird der PluS der MeSstrahlung 
0965 in zeitlicher Folge unterbrochen . Die damit erzielte 
Pulsierung kann spontan oder transient (z. B. 
sinusformig) erfolgen. Der Zweck dieser 
Strahlungsmanipulation ist eine Beeinf lussung der 
Eindringtiefe. Die vorliegenden Erf ahrungswerte fur dze 
0970 Eindringtiefe basieren auf einer kontinuierlichen 
Strahlungsbeaufschlagung des MeSobjekts. Durch eine 
kurzzeitige strahlungsbeaufschlagung wird eine Erhdhung 
der Eindringtiefe erzielt. Die Dauer dieser 
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Kurzzeitigkeit ist von den optischen Eigenschaf ten des 
0975 Mefcobjekts, der Wellenlange und der Polarisatxon 
abhangig und mufi fur die Bestimmung spezxf xscher 
MeSsubstanzen individuell festgelegt werden. Fur exne 
spezifische Substanz kann sie bei verschiedenen 
Probanden als gleichbleibend angesehen werden. 

0980 Die Zuleitung der modulierten Strahlung zum ATR-Element 
erfolgt in einem optisch abgeschirmten 
Lichtwellenleiter, um storende Einflusse durch 
Streulicht zu vermeiden. (Analog wird auch bex der 
Ableitung der MeSstrahlung vom ATR-Element zum 

0985 Sensorelement verf ahren) . 

Die Einkopplung der Strahlung in das ATR-Element 
erfolgt entweder unter einer konstanten oder exnem . 
variablen Winkel. Die Art der Einkopplung bestimmt xn 
gegenseitiger Abhangigkeit auch die Art der Ausfuhrung 
0990 des ATR-Elements . 

Bei einer prismenf6rmigen Ausfuhrung des ATR-Elements 
sind dem Einkopplungswinkel zur Gewahrleistung der 
Funktionsfahigkeit enge Grenzen gesetzt. Exne 
veranderung des Winkels innerhalb der zulassigen 
0995 Grenzen fuhrt zu einer Verlagerung der MeSpunkte am 

MeSobjekt. Dies kann Mehrdeutigkeit der MeGsxgnals zur 
Folge haben. Dieser Effekt wird durch die Verwendung 

einer halbkugelf 6rmigen Oberflache des ATR-Elements 
vermieden. Zur Erhdhung der wechselwirkung der 
1000 Strahlung mit dem Mefcobjekt wird das ATR-Element an der 

Auflageflache zum Objekt noch mit verschiedenen dunnen 

Oberflachenschichten versehen, die als Distanz- und 

Resonanzschichten wirken. 

im einzelnen Fall ist die konstruktive Gestaltung des 
1005 ATR-Elements von der MeSaufgabe abhangig. 
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Nach Passieren des zweiten Polarisationsf ilters gelangt 
die Mefistrahlung zum Strahlungssensor . Nach 
Digitalisierung des analogen Intensitatssignals der 
wellenlangen- und polaristionsmodus-abhangigen 
1010 StrahlungsintensitSt erfolgt die Auswertung und die 
Speicherung des Konzentrationswertes des 
Inhaltsstof fes . 

Im wesentlichen wird mit Hilfe der Auswertung die 
Spektralsignatur gesuchter Substanzen identif iziert f 
1015 von den Spektalsignaturen anderer Texturen 

diskriminiert und als Ereignis einer Zeitserie 
gespeichert. 

Die gewonnenen Mefiwerte konnen digital auf Datentragern 
abgespeichert und dann in Losen unterschiedlicher GroSe 
1020 ausgewertet werden. Damit lassen sich Hinweise auf 

probandenspezif ische Verhalten ableiten, das z. B. zur 
Auslosung einer Warnfunktion oder als Aufforderung fur 
die Verabreichung eines bestimmten Medikaments 
ausgelegt werden kann. 

1025 Daruberhinaus kann man die MeSwerte problemlos auf 
Computer in Arztpraxen und Kliniken zur weiteren 
Verwendung ubertragen. 

Bezuglich der Gr6Se des Gerates diirften zwei 
Ausfuhrungen von marktwirtschaf tlicher Bedeutung sein, 
1030 namlich ein solches in der Grofce eines tragbaren PC fiir 
die Arztpraxis und ein solches von der Grdfce eines 
Walkman, das vom Probanden am Korper getragen werden 
kann . 

Substanz Anregung- Wellenzahl (cm' 1 ) 

Wasser sym Streckung 3652 



WO 99/44493 



34 



PCT/EP99/01139 





assym Streckung 
Scherung 


3756 
1586 




Alkohole 


OH- Streckung 
nw-TCni rkuncr 
CO- Streckung 


3600 - 
11500 - 
19220 - 


3200 
1300 
1000 


Aroma te 


CH- Streckung 
CC- Streckung 


3300 
11600 




Amine 




3500 - 


31300 


Carboxyl-S&ure 


CO -Streckung 


1740 - 


120 


Amide 


CO- Streckung 
NH- Streckung 
NH-KnicKung 


1670 - 
3500 - 


1640 
3100 


Lipide 


CH- Streckung 
CH2,CH3-Strckg 


2300 - 
1680 - 


1760 


Proteine 


NH-deformation 


2080 - 
1560 - 


2220 
1670 


Carbohydrate 


CO, OH 


2060 - 


2150 



Tabelle 1: 

Typische Wellenzahlen zur spektroskopischen 
Identifizierung einxger biologisch relevanter 
Substanzen 
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ANSPRUCHE 

0001 1. Ein Bestimmungssystem zum unmittelbaren qualitativen 
und quant itativen, quasi-zeitverzugsf reien, 
hochspezif ischen nichtinvasiven Nachweis von 
Inhaltsstof fen des Blutes, z. B. Blutzucker, 

0005 Cholesterin, Lipide, Peptide, Harnstoff, Alkohol, 
Medikamente und andere Substanzen durch Messung 
spektraler Signaturen, ohne Entnahme einer Blutprobe, 
sondem lediglich durch leichtes Andrucken eines 
Teiles der Mefivorrichtung, z. B. eines kleinen 

0010 Glaskdrpers, an die Hautoberf lache fur einige 
Sekunden; 

2. nach 1. und dadurch gekennzeichnet , dafi 
grundsatzlich keine voriibergehenden oder permanenten 
Veranderungen oder gar Verletzungen der 

0015 Hautoberf l&che, z. B. zur Anbringung von Mefcsonden 

oder den MeSvorgang unterstutzenden Hilf skomponenten 
an die Oberfl&che bzw. Einbringung unter die 
Oberf lache der Haut erforderlich sind; 

3. nach 1. und 2. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
0020 die MeSvorrichtung geeignet ist, Inhaltsstof fe nicht- 

invasiv auch in anderen Fliissigkeiten (aufier Blut) 
qualitativ und quantitativ durch eine Trennwand 
hindurch zu ermitteln, wobei das Mefiverfahren und die 
Mefcvorrichtung auch bei direktem Kontakt mit der die 
0025 substanzspezif ischen Substanz(en) enthaltenden 
Fliissigkeit die Bestiramung der qualitativen und 
quantitativen MefcgroSen erlaubt; 
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4. nach l. bis 3. unci dadurch gekennzeichnet , da£ 

das MeSobjekt an einer geeigneten S telle rait Hilfe der 
0030 MeSvorrichtung mit Strahlung bevorzugt aus dem nahen 
und mittleren Inf rarotbereich beauf schlagt wird und 
dadurch eine Anderung der Strahlungseigenschaf ten in 
substanz- und konzentrationsspezif ischer Abhangigkeit 
als Folge der Wechselwirkung mit dem Mefcobjekt und 
0035 somit auch der Inhaltsstof f e in der Fliissigkeit 
erf olgt ; 

5. nach 1. bis 4. und dadurch gekennzeichnet, da£ 
fur erganzende und die Mefisicherheit und die 
Mefcgenauigkeit erhohende Mafinahmen gegebenenf alls auch 

0040 andere Wellenlangenbereiche herangezogen werden 
konnen; 

6. nach 1. bis 5. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
der Eingang der Mefistrahlung in das und der Ausgang 
der MeSstrahlung aus dem Mefcobjekt an der gleichen 

0045 Stellen am MeSobjekt erfolgen; 

7 . nach 1 . bis 6 . und dadurch gekennzeichnet , da£ 
Elemente mit optischen Eigenschaf ten nach dem Prinzip 
der abgeschwachten Totalref lektion (= attenuated total 
reflection) verwendet werden, wobei diese Elemente 

0050 durch geeignete Formgebung, z. B. als Prisma, Trapez, 
Faser und andersweitig, dahingehend ausgebildet sind, 
da£ ein Maximalwert an Energie fur die aus dem 
Mefiobjekt zuruckkehrende Strahlung mit 
substanzspezifischer spektraler Signatur erreicht 

0055 wird; 

8. nach 1. bis 7. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
zusatzlich auch noch optische Elemente verwendet 
werden, die eine Erhohung der MeSpunkteanzahl an der 
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Kontaktflache der MeSvorrichtung mit dem MeSobjekt, 
0060 B. durch Erzeugung eines optischen Resonanzef f ektes 
Oder einer Phasenverschiebung, und damit eine 
Erweiterung des MeSumfangs von einzelnen MeSpunkten 
auf die gesarate Grofie der Kontaktflache erreicht 
wird; 

0065 9. nach l. bis 8. und dadurch gekennzeichnet, daS in 
den grundlegend erf orderlichen und den 
dariiberhinausgehenden Wellenlangenbereichen 
MeSstrahlung koharenter Natur (z. B. durch Laserdioden 
erzeugte Strahlung) Oder inkoharenter Natur (z. B. 

0070 eines Nernst-Strahler erzeugte Strahlung) verwendet 
wird ; 

10. nach 1. bis 9. und dadurch gekennzeichnet, da£ 
aus den verfugbaren Wellenlangenbereichen der 
MeSstrahlung jeweils nur ein definiertes Frequenzband 

0075 zur Beaufschlagung des Mefiobjekts herangezogen wird 
und dieses Frequenzband uber den zur Bestimmung 
spezifischer Inhaltsstof f e erf orderlichen 
Frequenzbereich kontinuierlich verschoben wird, und 
dafi dieser Vorgang wahrend der Zeit der Messung 

0080 einmalig Oder mehrfach erfolgt, wobei je nach 

Wellenlange der Strahlung auch deren Energie verandert 
wird; 

11. nach 1. bis 10. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Festlegung der Frequenzbandbreite und die 

0085 Verschiebung des Frequenzbandes uber die gesamten fur 
die Bestimmung der Inhaltsstof fe erf orderlichen 
Wellenlangenbereiche mit Hilfe geeigneter optischer 
Filter mit BandpaSeigenschaf ten oder durch geeignete 
MaSnahtnen zur Anderung der Emissionsf requenz der 

0090 Strahlungsquelle (z . B. durch Frequenzdurchstimmung 
des Lasers) oder durch Kombination von 
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Stahlungsquellen unterschiedlicher Strahlungsf requenz 
erf olgt ; 

12. nach 1. bis 11. und dadurch gekennzeichnet, daS 
0095 neben der kontinuierlichen Frequenzbandverschiebung 

auch andere Modulationen der MeSstrahlung vorgenommen 
werden, z. B. indem der MeSstrahlung ein besonderes 
Polarisationsverhalten aufgepragt oder indem die 
Strahlung bezuglich Intensitat und Zeitdauer verandert 
0100 wird; 

13. nach 1. bis 12. und dadurch gekennzeichnet, daS 
Manipulationen der MeSstrahlung nicht nur im 
Strahlengang zwischen der Strahlenquelle und dem 
MeSobjekt vor der Strahlungsbeauf schlagung des 

0105 MeSobjekts, sondern auch im Strahlengang zwischen 
MeSobjekt und MeSsensor nach erfolgter 
Strahlungsbeauf schlagung des MeSobjekts vorgenommen 

werden ; 

14. nach 1. bis 13. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
0110 die MeSstrahlung in die zur Kontaktherstellung mit 

dem MeSobjekt verwendeten optischen Elemente unter 
einem veranderlichen, spezifischen Winkel zur 
Erreichung unterschiedlicher Wechselwirkungen der 
Strahlung mit dem MeSobjekt eingekoppelt wird; 

0115 15. nach 1. bis 14. und dadurch gekennzeichnet, daS 
die vom MeSobjekt zuriickkehrende Strahlung im selben 
Oder in einem anderen Stahlenleitungselement als die 
das MeSobjekt beauf schlagende MeSstrahlung zu einem 
Strahlungssensor geleitet wird; 

0120 16. nach 1. bis 15. und dadurch gekennzeichnet, daS 

das erfaSte MeSsignal der vom MeSobjekt ref lektierten 
Strahlung in digitale Form ubergefvihrt und dann durch 
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geeignete Mafinahmen von systematischen und 
statistischen Mefifehlern befreit bzw. deren Einflufi 
0125 vermindert wird; 

17. nach 1. bis 16. und dadurch gekennzeichnet , dafi 
durch geeignete Mafinahmen das Mefisignal aus dem zu 
bestitranenden Inhaltsstoff vom Mefisignal anderer 
Inhaltsstoffe abgetrennt und die Natur des zu 

0130 bestitranenden Inhaltsstoff es und damit sein 
Vorhandensein eindeutig nachgewiesen wird; 

18. nach 1. bis 17. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
zur Erhohung der Sicherheit bei der Bestimmung der 
Konzentration der Inhaltsstoffe, aber auch zur 

0135 praziseren Identif ikation der spezifischen 

Inhaltstoffe, Mafinahmen zur Erhohung des spektralen 
Auflosungsvermogens des Mefisignals vorgenommen 
werden; 

19. nach 1. bis 18. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
0140 eine Auswertung der spezifischen Parameter des 

Mefisignals zur Bestimmung der Konzentration eines 
oder mehrerer Inhaltstoffe vorgenommen wird; 

20. nach 1. bis 19. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
die wesentlichen Komponenten der oben beschriebenen 

0145 Mefivorrichtung in dem einem Markierungstif t 

("Mefistift") Shnlichen Gehause untergebracht sind, 
wahrend die Energieversorgung und die Vorrichtung zur 
Datenbearbeitung bevorzugt in einem am Korper 
tragbaren Gehause von Form und Grofie eines Walkman- 

0150 Gerates, enthalten sind; 

21. nach 1. bis 20. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
der "Mefistift" und das am Korper tragbare Gehause 
durch Leitungen fur elektrische Energie, Strahlung 



WO 99/44493 



40 



PCT/EP99/01139 



und Analog- bzw. Digitalsignale verbunden sind; 

0155 22. nach 1. bis 21. und dadurch gekennzeichnet , daS 
die Vorrichtung zur Aufnahme der Hilf skomponenten 
auch als tragbares Tischgerat (in der Ausfiihrung 
ahnlich der eines portables PC) ausgefiihrt ist; 

23. nach 1. bis 22. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
0160 eine grofie Menge mefi- und ergebnisspezif ischer Daten 

im Gerat gespeichert und zum Zweck der weitereren 
Verwendung auf andere (externe) Datentrager oder in 
Computer ubertragen werden konnen; 

24. nach 1. bis 23. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
0165 in der Mefivorrichtung Auswertungen vorgenommen werden 

und verschiedene Anzeigen zur Wiedergabe von Mefi- und 
Ergebniswerten sowie von Anweisungen zur 
Unterstiitzung bei der Geratebedienung und 
Empfehlungen zur erf orderlichen (medizinischen) 
0170 Mafinahmen angebracht sind; 

25. nach 1. bis 24. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
grundsatzlich keine chemischen Substanzen und 
Reaktionen zur Durchfuhrung des Mefivorgangs 
erforderlich sind, aber zur Erhfihung des 

0175 Ankopplungsgrades der Strahlung am Kontaktort der 

Mefivorrichtung mit dem Mefiobjekt das Auftragen einer 
dunnen Schicht einer f esten/pulverigen oder flussigen 
Substanz zweckmafiig ist; 

26. nach 1. bis 25. und dadurch gekennzeichnet, dafi 
0180 grundsatzlich keine chemischen Substanzen und 

Reaktionen zur Durchfuhrung des Mefivorgangs und zur 
Bestimmung spezifischer Substanzen und deren 
Konzentration erforderlich sind, wobei jedoch zur 
Feststellung von Substanzen aufierst geringer 
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0185 Konzentrationen Oder ansonsten sich inert 
verhaltender Stoffe im MeSobjekt bzw. der 
Fliissigkeit, Substanzen zur Erzeugung spezifischer 
chemischer oder physikalischer Reaktionen in das 
MeSobjekt bzw. die Fliissigkeit eingebracht werden, 

0190 damit eine entsprechende Reaktion ausgelost und 

durchgefuhrt wird und somit das Vorhandensein der 
sonst nicht feststellbaren Stoffe meSbar wird; 

27. nach 1. bis 26. und dadurch gekennzeichnet , daS 
die unter Anspruch 26. angefuhrten Reaktionen 

0195 selbstandig oder duch Strahleneinwirkung auf das 

Mefiobjekt ausgeldst und unterhalten werden, wobei die 
Strahlung entweder die Mefistrahlung oder eine 
andersgeartete Strahlung aus einer nicht mit dem 
Mefcgerat und dem grundlegenden MeSvorgang unmittelbar 

0200 zusammenhangender Strahlungsquelle sein kann und auch 
Strahlungsf elder zur Wirkung gebracht werden konnen. 
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